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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zelazo jest mikroelementem niezbednym do prawidtowego funkcjonowania wigkszosci organi-
zmow. Pierwiastek ten wykorzystywany jest w transporcie tlenu, syntezie mieliny i neuroprze-
kaznikéw, cyklach komérkowych oraz syntezie kwaséw nukleinowych. Podkresla si¢ réwniez
wage zelaza w procesie dojrzewania limfocytéw i prawidlowym funkcjonowaniu narzadu wzro-
ku. Grupa szczegdlnie wrazliwa na zachwiania réwnowagi w gospodarce zelazem sa noworodki.
Niedobdr zelaza w czasie ciazy niesie za soba powazne konsekwencje kliniczne. Wydaje sig, ze
gtéwna rolg w transporcie zelaza migdzy organizmem matki a ptodu odgrywa hepcydyna oraz
opisane w 2010 roku biatko — zyklopen. W pracy przedstawiono fizjologiczna rolg biatek uczest-
niczacych w metabolizmie zelaza oraz opisano transport tego metalu przez tozysko.

zelazo * noworodki * niedobér zelaza * tozysko
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Summary

Iron is an essential micronutrient for the proper functioning of most organisms. This element
is used in oxygen transport, myelin and neurotransmitters synthesis, cell cycle and synthesis of
nucleic acids. The importance of iron in the maturation of lymphocytes and proper functioning
of the eye is also stressed. Newborns are particularly sensitive to imbalances in iron metabolism.
Iron deficiency during pregnancy carries serious clinical consequences. It seems that a key role
in the transport of iron between mother and fetus is plays by hepcidin and, described in 2010 zy-
klopen. The physiological role of proteins involved in iron metabolism and transport of this me-
tal by the placenta are described in this paper.
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5-HT - 5-hydroksytryptamina (serotonina, 5-hydroxytryptamine); ACD - niedokrwisto$¢ choréb
przewlektych (anemia of chronic disease); apo-Tf - apo-transferryna (apo-transferrin);

B2M - 32-mikroglobulina (32-microglobulin); BeWo - linia ludzkich komérek tozyskowych (human
placental choriocarcinoma cell line); BMPs - biatka morfogenetyczne kosci (bone morphogenetic
proteins); C282Y - mutacja w genie HFE; CD228 - melanotransferryna (melanotransferrin);

Cp - ceruloplazmina (ceruloplasmin); CytOx - oksydaza cytochromu ¢ (cytochrome ¢ oxidase);
DCC - biatko kodowane przez gen ulegajacy delecji w raku jelita grubego (deleted in colorectal
carcinoma); Deytb - cytochrom b dwunastnicy (duodenal cytochrome b); DFO - deferoksamina
(desferrioxamine); DMT1/SLC11A2/Nramp2 - transporter metali dwuwartoSciowych (divalent
metal transporter 1); FADS - desaturaza kwaséw ttuszczowych (fatty acid desaturase);
FNP/SLC40A1/IREG1/MTP-1 - ferroportyna (ferroportin); FNP/HFE - kompleks ferroportyny

z biatkiem HFE; GABA - kwas y-aminomastowy (gamma-aminobutyric acid);

GABA-T - transaminaza GABA (4-aminobutyrate aminotransferase); GAD - dekarboksylaza kwasu
glutaminowego (glutamic acid decarboxylase); GC - cyklaza guanylanowa (guanylate cyclase);
GDF-15 - czynnik réznicowania wzrostu 15 (growth differentiation factor 15); Glu - kwas
glutaminowy (glutamic acid); HAMP - gen kodujacy hepcydyne (hepcidin antimicrobial peptide);
HbE - hemoglobina E (hemoglobin E); HbH - hemoglobina H (hemoglobin H); HbS - hemoglobina
S (hemoglobin S); Heph - hefajstyna (hephaestin); HFE - biatko HFE (human hemochromatosis
protein); HFE/B2M/TfR1 - kompleks biatka HFE, 32-mikroglobuliny i receptora transferryny

typu 1; HHCS - katarakta zwigzana z hiperferrytynemig (hereditary hyperferritinemia-cataract
syndrome); HIF - czynnik transkrypcji indukowany hipoksjg (hypoxia-inducible factor 1);
HJV/RGMc - hemojuwelina (hemojuvelin); IDA - niedokrwisto$é z niedoboru zelaza (iron-deficiency
anemia); IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1);

IRE - sekwencje IRE (iron response element); IRIDA - niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza oporna
na leczenie doustnymi preparatami zelaza (iron deficiency anemia refractory to oral iron therapy);
IRP - biatka regulujace gospodarke zelazem (iron regulatory proteins); IUGR - hipotrofia
wewnatrzmaciczna (intrauterine growth restriction); LEAP-1 - watrobowy peptyd antybakteryjny

1 (hepcydyna, liver-expressed antimicrobial peptide); LUDCC - kanat dla wapnia (L-type voltage-
dependent Ca?* channel); MCF - ferrooksydaza miedziowa (multicopper ferroxidase);

MHC - gtéwny uktad zgodno$ci tkankowej (major histocompatibility complex); MPS - uktad
fagocytow jednojadrzastych (mononuclear phagocyte system); NEO - neogenina (neogenin);
NGAL - lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofiléw (lipokalina-2, neutrophil gelatinase-associated
lipocalin); Nramp - naturalne biatko makrofagdw zwiazane z odpornoScia (natural resistance-
associated macrophage protein); NTBI - zelazo niezwigzane z transferryng (non-transferrin bound
iron); PHDs - hydroksylazy prolinowe (prolyl hydroxylases); RNR - reduktaza rybonukleotydowa
(ribonucleotide reductase); RPE65 - 65 kDa izomerohydrolaza syntetyzowana przez nabtonek
barwnikowy siatkéwki (retinal pigment epithelium-specific 65 kDa protein); SCD - desaturaza
stearoilo-CoA (stearoyl-CoA desaturase); sHJV - rozpuszczalna postaé hemojuveliny (soluble
hemojuvelin); STAT-3 - biatka przekazujgce sygnat i aktywujgce transkrypcje (signal transducer and
activator of transcription); sTfR - rozpuszczalny receptor transferryny (soluble transferrin receptor);
SQR - oksydoreduktaza bursztynian-CoQ (succinate-coenzyme Q reductase);

T3 - trijodotyronina (triiodothyronine); Tf(Fe), - transferryna (transferrin);

TfR1/p90/CD71 - receptor transferryny typu 1 (transferrin receptor 1); Tf(Fe)2/TfR1 - kompleks
zelazo-transferryna-receptor dla transferryny typu 1; TfR2 - receptor transferryny typu 2 (transferrin
receptor 2); TGF-P - transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming growth factor beta);
TMPRSS6 - matryptaza-2 (transmembrane protease, serine 6); TNF-o. - czynnik martwicy
nowotwordw alfa (tumor necrosis factor alpha); TRH - tyreoliberyna (thyrotropin-releasing hormone);
TITS - zespot przetoczenia krwi miedzy ptodami (twin-to-twin transfusion syndrome);

TWSG1 - biatko TWSG1 (twisted gastrulation protein homolog 1); USF - czynnik transkrypcyjny
(upstream stimulatory factor 1); UTR - sekwencje mRNA niepodlegajace translacji (untranslated
regions); VHL - biatko supresorowe VHL (Von Hippel-Lindau tumor suppressor); Zp - zyklopen.
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ROLA ZELAZA W ORGANIZMIE CZEOWIEKA

Zelazo, wazny metal przejSciowy w organizmie cztowieka,
odgrywa gtéwna role w wielu procesach metabolicznych.
Jest substratem w syntezie hemu, gtéwnego sktadnika he-
moglobiny, uczestniczy w reakcjach oksydo-redukcyjnych
i immunologicznych oraz w syntezie DNA [31,57,62,109].
Srednia zawarto$¢ zelaza u dorostego cztowieka wynosi
4 g, co nie przekracza 0,01 % masy ciata, z czego ponad 2
g znajduja si¢ w hemoglobinie, 1 g zmagazynowany jest
w hepatocytach, a pozostata czg$¢ w biatkach petniacych
réznorodne funkcje [31,109].

Cecha charakterystyczna metabolizmu zelaza jest brak na-
turalnych mechanizméw odpowiedzialnych za usuwanie
jego nadmiaru. Kazdego dnia organizm traci 1-2 mg zela-
za w wyniku ztuszczania si¢ nabtonka jelitowego, naskéorka
oraz krwawienia menstruacyjnego u kobiet. W przeciagu
doby w wyniku fagocytozy zuzytych erytrocytéw makro-
fagi uwalniaja okoto 20 mg zelaza, ktére wykorzystywane
jest przede wszystkim w procesie erytropoezy, a niewielka
ilos$¢ zelaza zostaje zmagazynowana w tkankach [31,43].
Zawarto$¢ zelaza w organizmie uzalezniona jest gtéwnie
od ,recyklingu” w uktadzie fagocytow jednojadrzastych
(mononuclear phagocyte system, MPS), a zelazo wchto-
nigte w dwunastnicy nie przekracza 5% catkowitej zawar-
tosci tego pierwiastka w surowicy krwi [43].

Gtéwna cecha decydujaca o wytworzeniu precyzyjnych me-
chanizmoéw kontrolujacych gospodarke zelazem jest jego
toksycznosé. Zelazo moze braé udziat w reakcjach wolno-
rodnikowych, generujac powstawanie rodnika hydroksylo-
wego (HOe), reagujacego ze wszystkimi biomolekutami,
dlatego wigkszos¢ zelaza w organizmie cztowieka zwia-
zana jest z biatkami [57,109]. Proteiny zawierajace te gru-
pe prostetyczng podzieli¢ mozna na cztery klasy:

1. Bialka zawierajace zelazo w postaci hemowej, niepel-
nigce funkcji enzymatycznych — hemoglobina i mio-
globina, odpowiedzialne za transport tlenu.

2. Bialka zawierajace centra zelazowo-siarkowe — 2Fe—
2S i 4Fe—4S — oksydoreduktaza dinukleotyd nikotyno-
amidoadeninowy—koenzym Q (NADH-coenzyme Q
reductase), oksydoreduktaza bursztynian—CoQ (succi-
nate—coenzyme Q reductase, SQR) i biatko Rieskiego,
ktore biorg udzial w przenoszeniu elektronéw podczas
oddychania tlenowego, akonitaza mitochondrialna, bio-
raca udzial w cyklu Krebsa oraz reduktaza rybonukle-
otydowa (ribonucleotide reductase, RNR), odpowie-
dzialna za synteze i naprawe DNA.

3. Enzymy zawierajace hem — kompleks cytochromu
P—450, A, A3, B iC, odpowiedzialne za transport elek-
tronéw oraz katalaza, rozktadajaca nadtlenek wodoru do
tlenu i wody.

4. Bialka zawierajace zelazo w innej postaci — transfer-
ryna — Tf(Fe),, laktoferryna (laktotransferryna) i mobil-
ferryna, ktore transportuja zelazo oraz ferrytyna i he-
mosyderyna, magazynujace zelazo [6,12,57,86,95,109].

Gléwnymi biatkami uczestniczacymi w metabolizmie Ze-
laza sa: transferryna i jej receptory — TfR1 (transferrin re-
ceptor 1, p90, CD71), TfR2 (transferrin receptor 2) i roz-
puszczalny receptor transferryny sTfR (soluble transferrin
receptor), ferrytyna, transporter metali dwuwartosciowych
DMT1 (divalent metal transporter 1, solute carrier family

11 (proton-coupled divalent metal ion transporters), mem-
ber 2, SLC11A2, natural resistance—associated macropha-
ge protein 2, Nramp?2), ferroportyna (ferroportin, FNP, so-
lute carrier family 40 (iron-regulated transporter), member
1, SLC40A1, iron regulated-transporter-1, IREG1, metal
transporter protein-1, MTP-1) oraz hepcydyna (liver-expres-
sed antimicrobial peptide, LEAP-1). Ponizej przedstawio-
no fizjologiczna role tych biatek w organizmie.

Transferryna

Do rodziny transferryn naleza cztery biatka: transferryna
surowicza, owotransferryna (wystgpujaca u gadéw i pta-
kéw), laktoferryna i melanotransferryna (CD228) [61,82].
Transferryna jest bialkiem o masie czasteczkowej 79,6 kDa,
zbudowanym z 679 aminokwaséw, charakteryzujacym sig,
w pH=7.4, bardzo silnym powinowactwem do jonéw ze-
laza tréjwartosciowego (logKa=20,2) [101]. Transferryna
syntetyzowana jest przede wszystkim w hepatocytach, cho-
ciaz jej wytwarzanie stwierdza si¢ réwniez w komédrkach
Sertoliego, oligodendrogleju i ependymy [9,23,24,51].
Obecnos¢ transferryny stwierdzono we krwi, limfie, pty-
nie mézgowo-rdzeniowym, zdéici, ptynie owodniowym
i mleku. Stezenie transferryny w surowicy w warunkach
fizjologicznych wynosi 2,5 mg/ml, a wysycenie jej czastek
zelazem nie przekracza 30%. Gtéwna funkcja transferry-
ny jest transport zelaza z dwunastnicy i uktadu MPS do
wszystkich komérek, a zwtaszcza do szpiku kostnego i ko-
morek ulegajacych szybkim podziatom. W przebiegu nie-
dokrwistosci z niedoboru zelaza (iron-deficiency anemia,
IDA) obserwuje sig¢ wzrost st¢zenia transferryny w suro-
wicy krwi i wzrost ekspresji mRNA transferryny w hepa-
tocytach. W stanach zwigzanych z nadmierna kumulacja
zelaza, w marskosci watroby i niedozywieniu st¢zenie trans-
ferryny jest obnizone. Melanotransferryna jest biatkiem
btonowym komorek czerniaka i tkanek ptodu o niedoktad-
nie poznanych funkcjach biologicznych. Biatko to odgry-
wa niewielka rolg w transporcie zelaza, nasila natomiast
proliferacj¢ komérek nowotworowych. Melanotransferryna
znajdujaca si¢ na powierzchni komérek moze réwniez wia-
zaé jony zelaza, zabezpieczajac organizm przed ich udzia-
fem w procesach Oksydo-redukcyjnych. Laktoferryne zi-
dentyfikowano w mleku, §linie, tzach oraz ziarnisto$ciach
granulocytéw wielojadrzastych. Biatko to wykazuje dzia-
tanie przeciwdrobnoustrojowe, gtéwnie przez zdolnos¢ do
chelatacji zelaza, niezbgdnego do wzrostu mikroorgani-
zmoéw. Laktoferryna uczestniczy takze w absorpcji zelaza
w jelicie oraz w odpowiedzi przeciwzapalnej. Podkresla
si¢ takze role tego biatka w transporcie zelaza przez barie-
re krew—mozg (blood—brain barier, BBB) [61,82].

Receptor transferryny typu 1 (TfR1) i typu 2 (TfR2)

Receptor transferryny typu 1 nalezy do biatek blonowych
II typu, jest odpowiedzialny za wiazanie dwdch czaste-
czek transferryny. Najwigksza ekspresje TfR1 obserwuje
si¢ na powierzchni prekursoréw erytrocytow, komoérkach
syncytiotrofoblastu i komérkach nowotworowych. Receptor
TfR1 jest dimerem sktadajacym si¢ z dwéch identycznych
podjednostek o masie 90 kDa kazda, potaczonych dwoma
wigzaniami disiarczkowymi. Jego gtéwna rola w metabo-
lizmie zelaza jest wigzanie dwoch czasteczek transferry-
ny, w wyniku czego nastgpuje internalizacja kompleksu
zelazo-transferryna-receptor (Tf(Fe),/TfR1) i uwolnienie
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jondéw zelaza do cytoplazmy komoérek [1,47,61,82]. Do
prawidlowego funkcjonowania receptora TfR1 niezbed-
ne jest biatko HFE (human hemochromatosis protein).
Biatko HFE zbudowane jest z 343 aminokwas6w i nale-
zy do rodziny biatek gtéwnego uktadu zgodnosci tkanko-
wej klasy I (major histocompatibility complex class I —
MHC). Mutacja w genie HFE, polegajaca na substytucji
tyrozyny przez cysteing w pozycji 282 taincucha polipep-
tydowego (C282Y) jest najczgstsza przyczyna hemochro-
matozy. Biatko HFE tworzy stabilny kompleks z recepto-
rem transferryny typu 1, a nastgpstwem potaczenia tych
dwdch biatek jest zmniejszenie powinowactwa receptora
do czasteczek transferryny [25,50,79]. Ekspresja recep-
tora transferryny typu 1 jest regulowana poprzez dziata-
nie dwéch biatek IRP1 1 IRP2, ktére wspoétdziatajg z se-
kwencjami IRE (iron responsive element), znajdujacymi
si¢ w regionach 5’ lub 3> mRNA TfR1 niepodlegajacych
translacji (untranslated regions, UTR). W przypadku nie-
doboru zelaza biatko IRP1 (w postaci apo-IRP1) przyta-
cza si¢ do sekwencji IRE mRNA receptora transferryny
typu 1 i chroni je przed degradacja, zwigkszajac synteze
TfR1. Natomiast nadmiar zelaza powoduje nabycie przez
biatko IRP1 aktywnosci enzymatycznej akonitazy, odpo-
wiedzialnej za izomeryzacje cytrynianu. W tej postaci (ho-
lo-IRP) biatko to traci mozliwos$¢ wigzania sie z sekwen-
cjami IRE, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia
syntezy TfR1 [47,57,82].

Receptor transferryny typu 2 opisali po raz pierwszy
Kawabat i wsp. [45]. W wyniku ekspresji genu TfR2 umiej-
scowionego na chromosomie 7 (7q22) powstaja dwa biatka
— TfR20 i TfR2P. TfR2a jest biatkiem btonowym II typu
i wykazuje duza homologi¢ z TfR1. W przeciwieristwie
do TfR1, ekspresja receptora drugiego typu nie jest regu-
lowana przez biatka IRP, a wzrostu jego syntezy nie ob-
serwuje si¢ w niedoborze zelaza [29,45]. GIéwnym miej-
scem wytwarzania TfR2 sa hepatocyty oraz erytroblasty
[29,44]. Receptor transferryny typu 2 nie tworzy komplek-
su z biatkiem HFE, wykazuje réwniez 25-krotnie mniej-
sze powinowactwo do czasteczek transferryny w poréw-
naniu do receptora pierwszego typu [110]. Doktadna rola
TfR2 w metabolizmie Zelaza nie zostata opisana, uwaza
si¢ jednak, ze receptor ten odpowiada za wiazanie zela-
za niezwigzanego z transferryna (non-transferrin-bound
iron, NTBI) [34].

Rozpuszczalny receptor transferryny (sTfR)

Postaé rozpuszczalna receptora transferryny zostata opisana
po raz pierwszy w 1986 roku przez Kohgo i wsp. jako po-
lipeptyd o masie czasteczkowej 84,9 kDa [46]. Doktadny
mechanizm powstawania sTfR nie zostal opisany, ale przyj-
muje si¢, ze biatko to pochodzi z dojrzewajacych erytrocy-
téw, a w jego uwalnianie z eksosomdéw zaangazowane sa
proteazy granulocytéw [39]. Liczba krazacych czasteczek
sTfR jest proporcjonalna do liczby receptoréw wbudowa-
nych w btong komdrkowa [83]. Oznaczanie stezenia sTfR
jest szczegblnie uzyteczne w diagnozowaniu niedoboru ze-
laza u pacjentéw ze stanem zapalnym. Rozpuszczalny re-
ceptor transferryny, w przeciwienstwie do ferrytyny, nie
jest biatkiem ostrej fazy, dlatego jego stgzenie nie zalezy
od mediatoréw stanu zapalnego [64]. Stgzenie rozpusz-
czalnego receptora transferryny u zdrowych, dorostych
0s0b jest niezalezne od plci, jednak wyzsze stgzenia tego

Tabela 1. Kliniczna uzytecznos¢ oznaczania stezenia rozpuszczalnego
receptora transferryny (sTfR) [93]

Kliniczna uzytecznos¢ oznaczania stezenia rozpuszczalnego
receptora transferryny

niedokrwistos¢ z niedoboru Zelaza
niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne
sferocytoza

a- i -talasemia

hemoglobinopatie (HbE, HbH, HbS)
czerwienica prawdziwa

Wzrost stezenia sTfR

idiopatyczna mielofibroza
zesp6t mielodysplastyczny
przewlekta biataczka limfatyczna

Wzrost stezenia lub
prawidtowe stezenie sTfR

hemochromatoza

ostra i przewlekfa biataczka
szpikowa

quzy lite

anemia chordb przewlektych

Prawidtowe stezenie sTfR

przewlekte choroby nerek
anemia aplastyczna

stan po transplantacji szpiku
kostnego

Obnizone stezenie sTfR

biatka obserwuje si¢ u noworodkdéw, dzieci i kobiet w cia-
Zy, Z najwyzszymi warto§ciami w trzecim trymestrze cia-
zy [15,16]. Tabela 1 przedstawia kliniczng uzyteczno$¢
oznaczania stezenia sSTfR.

Ferrytyna

Ferrytyna jest bialkiem o masie czasteczkowej 450 kDa,
sktadajacym si¢ z 24 podjednostek mogacych zwigza¢ do
4500 atoméw zelaza Fe?*. Biatkowa czg$¢ ferrytyny — apo-
ferrytyna zbudowana jest z dwéch typéw podjednostek — L
(ferritin light chain) i H (ferritin heavy chain), kodowanych
przez rézne geny (L — 19q13.33; H — 11q13). Liczba pod-
jednostek L przewaza w watrobie i §ledzionie, natomiast H
w sercu i nerkach. Ferrytyna znajduje si¢ przede wszystkim
w cytoplazmie komdrek, jej niewielkie ilosci obserwuje sig
rowniez w mitochondriach. Ferrytyna obecna w surowicy
jest tylko niewielka frakcja ferrytyny komérkowej, jednak
pula surowicza dobrze odzwierciedla zasoby zelaza w sta-
nach fizjologii. Gléwna rola ferrytyny jest magazynowanie
jondéw zelaza i zabezpieczanie tkanek przed jego toksycz-
nym wpltywem. Czasteczki ferrytyny maja rowniez aktyw-
nos¢ enzymatyczna, utleniajac jony Fe?* do Fe** (gléwnie
faiicuchy H, proces ten zachodzi 80 tysigcy razy szybciej
niz w przypadku taricuchéw L). Podobnie jak synteza re-
ceptora transferryny typu 1, wytwarzanie ferrytyny kon-
trolowane jest przez biatka IRP1 i IRP2. W razie niedo-
boru zelaza biatka IRP przytaczaja si¢ do sekwencji IRE,
hamujac synteze ferrytyny. Stezenie ferrytyny regulowane
jest réwniez przez cytokiny prozapalne. Czynnik martwi-
cy guza TNF-a (tumor necrosis factor-alpha), interleukiny
IL-1ou 1 IL-6 odpowiedzialne sa za wzrost syntezy ferryty-
ny H. Z kolei trijodotyronina (T3) i tyreoliberyna (thyro-
tropin-releasing hormone, TRH) odpowiedzialne za fos-
forylacje biatek IRP, insulina i insulinopodobny czynnik
wzrostu IGF-1 (insulin-like growth factor 1) zwigkszaja
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syntez¢ podjednostek L i H ferrytyny [100,103]. Stanami,
w ktérych mozna obserwowaé wzrost st¢zenia ferryty-
ny sa: nadmierna kumulacja zelaza, anemia w przebie-
gu choréb przewlektych, zapalenie, infekcje, nowotwory
i uszkodzenie watroby. Zmniejszenie syntezy ferrytyny ob-
serwuje si¢ jedynie w niedoborze zelaza, jednak przy ni-
skich wartosciach stgzenia tego biatka (u kobiet 10 ng/ml,
u mezczyzn 15 ng/ml) istotnie zmniejsza si¢ czutos$¢ roz-
poznania IDA (59%), przy bardzo duzej swoistosci (99%)
[58,64,99,100,103,104]. Mutacja w genie L ferrytyny moze
prowadzi¢ do wystapienia neuroferrytynopatii (dominant
adult-onset basal ganglia disease) oraz katarakty zwiaza-
nej z hiperferrytynemia (hereditary hyperferritinemia-ca-
taract syndrome — HHCS) [19,77].

Transporter metali dwuwartosciowych (DMT-1,
SLC11A2)

Biatko DMT-1 po raz pierwszy opisali w 1997 roku Gunshin
i wsp. [37]. Badacze ci stwierdzili, ze DMT-1 jest 561-ami-
nokwasowym biatkiem nalezacym do rodziny Nramp (na-
tural-resistance-associated macrophage protein) i jest prze-
nosnikiem kationéw dwuwartosciowych: Fe?**, Zn**, Mn**,
Co?*, Cd*, Cu*, Ni** i Pb* [37]. Ekspresj¢ DMT-1 opisa-
no na powierzchni wierzchotkowej enterocytéw [37], na
komorkach tozyska [33], neuronach istoty czarnej i jadra
podstawnego [70] oraz w nerkach [26]. Ponadto, Fleming
i wsp. wykazali, ze transporter metali dwuwartosciowych
uczestniczy w transporcie zelaza z endosomu do cytopla-
zmy komorek [28]. DMT-1 jest niezbedny we wchtania-
niu niechemowego zelaza w enterocytach i prekursorach
erytrocytéw [36]. Nie jest natomiast wymagany w maga-
zynowaniu tego pierwiastka w watrobie i jego transpor-
cie przez tozysko [36]. Mutacja w genie DMT-1 odpowie-
dzialna jest za wystgpowanie u pacjentéw niedokrwistosci
mikrocytarnej z nadmierna kumulacja zelaza w hepatocy-
tach, przy prawidtowym lub nieznacznie podwyzszonym
stgzeniu ferrytyny w surowicy krwi [7]. Ze wzgledu na to,
ze DMT-1 transportuje zelazo w postaci dwuwartosciowe;j,
przed rozpoczgciem tego procesu zelazo pokarmowe znaj-
dujace si¢ na trzecim stopniu utlenienia musi zostaé zre-
dukowane. W procesie tym uczestniczy zidentyfikowany
przez McKie i wsp. cytochrom b dwunastnicy (duodenal
cytochrome b, Dcytb) [67].

Hepcydyna i ferroportyna

Hepcydyne (watrobowy peptyd antybakteryjny 1, liver-
-expressed antimicrobial peptide — LEAP-1) opisali po
raz pierwszy Krause i wsp. w 2000 roku w filtratach krwi
[48]. Rok pdzniej hepcydyn zidentyfikowali w moczu Park
i wsp. [78]. Badacze ci stwierdzili, ze hepcydyna jest syn-
tetyzowana gtéwnie w hepatocytach, wystgpuje w trzech
postaciach: 20-, 22- i 25-aminokwasowej oraz wykazuje
dziatanie przeciwgrzybicze (Candida albicans, Aspergillus
fumigatus, A. niger) oraz przeciwbakteryjne (Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Streptococcus
spp. grupy B) [78]. Fundamentalna rol¢ tego biatka w me-
tabolizmie Zelaza potwierdzili Nicolas i wsp. W badaniach
na myszach transgenicznych USF~~ (upstream stimulatory
factor 2), bedacych laboratoryjnym modelem hemochroma-
tozy z nokautem genu hepcydyny HAMP (hepcidin anti-
microbial peptide), stwierdzili masywna kumulacje zelaza
W watrobie, trzustce i sercu przy jednoczesnie zmniejszone;j

zawartosci zelaza w §ledzionie [74]. Ta sama grupa naukow-
c6w w badaniach z wykorzystaniem transgenicznych my-
szy z nadekspresja genu HAMP stwierdzila ci¢zka niedo-
krwistos¢ z niedoboru zelaza, co ostatecznie potwierdzito
zwiazek migdzy hepcydyna i gospodarka zelazem [75].

Hepcydyna kodowana jest przez pojedynczy gen HAMP za-
wierajacy trzy eksony, zlokalizowane na dlugim ramieniu
chromosomu 19 (19q13.1). Produktem ekspresji tego genu
jest preprohepcydyna, 84-aminokwasowe biatko zawieraja-
ce 24-aminokwasowy peptyd sygnatowy. Preprohepcydyna
ulega proteolitycznej modyfikacji polegajacej na odcigciu
peptydu sygnatowego, co skutkuje powstaniem 60-ami-
nokwasowej prohepcydyny. Prohepcydyna jest nastgpnie
przeksztatcana przez konwertaz¢ prohormonéw — furyne
do aktywnej, 25-aminokwasowej czasteczki hepcydyny.
Pozostate dwie postaci hepcydyny — 20- i 22-aminokwa-
sowa powstaja prawdopodobnie wskutek rozktadu posta-
ci 25-aminokwasowej lub podczas proteolitycznej obréb-
ki [78,106].

W 2004 r. Nemeth i wsp. wyjasnili, w jaki sposéb hepcy-
dyna reguluje gospodarke zelazem. Zaobserwowali, Ze hep-
cydyna taczy si¢ z ferroportyna (metal transporter prote-
in, MTP-1), powodujac jej internalizacje i degradacje, co
skutkuje zmniejszeniem uwalniania zelaza z komérek do
krwi [72]. Ferroportyna jest jedynym znanym biatkowym
eksporterem zelaza, wystgpujacym na powierzchni entero-
cytow, makrofagdw, hepatocytéw i komoérek tozyska [72].
Stezenie ferroportyny jest regulowane przez niedobor ze-
laza i hipoksje, ktére odpowiedzialne sa za wzrost jej syn-
tezy oraz ostra reakcje zapalna zmniejszajaca jej wytwa-
rzanie [21,68,92].

Synteza hepcydyny regulowana jest przez cztery podsta-
wowe czynniki: zasoby zelaza w organizmie, stopiefi na-
silenia erytropoezy, hipoksj¢ i stan zapalny.

Regulacja ekspresji hepcydyny
Zelazo

Liczne prace eksperymentalne i kliniczne potwierdzity, ze
zelazo uczestniczy w regulacji syntezy hepcydyny, chociaz
doktadny molekularny mechanizm tego procesu nie zostat
wyjasniony. Nicolas i wsp. wykazali, na modelach zwierzg-
cych, znaczny spadek stezenia mRNA hepcydyny w prze-
biegu anemii indukowanej flebotomiami i hemoliza [76].
Podobny stan obserwuje si¢ u ludzi, w przebiegu niedokrwi-
stoSci z niedoboru zelaza hepcydyna jest niewykrywalna
lub jej stezenie jest bardzo niskie [32]. W procesie synte-
zy hepcydyny modulowanej przez zelazo uczestnicza biat-
ka morfogenetyczne kosci (bone morphogenetic proteins,
BMPs), nalezace do rodziny biatek TGF-3 (transforming
growth factor-beta), a zwtaszcza BMP-6 [2]. Podawanie
myszom dootrzewnowo bialek BMP-6 powoduje wzrost
ekspresji mRNA hepcydyny, co w konsekwencji prowadzi
do zmniejszenia surowiczego stezenia zelaza i wysycenia
transferryny [2]. Biologiczna aktywnos$¢ BMP-6 zalezy od
biatka hemojuweliny (HJV, repulsive guidance molecule
¢ —RGMc) [2]. Hemojuwelina wystepuje w dwoch posta-
ciach, jako biatko blonowe oraz postaé rozpuszczalna (so-
luble hemojuvelin — sHJV), ktéra moze by¢ wykrywana
w surowicy lub osoczu [56]. Hemojuwelina wbudowana
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w blong komérkowa, gtéwnie hepatocytéw, jest korecep-
torem bialek BMP, stymulujacym ekspresj¢ hepcydyny.
Z kolei wstrzykiwanie myszom rozpuszczalnej HI'V w po-
staci HIV.Fc (zewnatrzkomérkowa domena hemojuweli-
ny potaczona z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuli-
ny klasy IgG) powodowato bezposrednia interakcje HIJV.
Fc z BMP-6 i hamowato aktywnos¢ bialek morfogenetycz-
nych kosci, prowadzac do zmniejszenia ekspresji hepcy-
dyny, wzrostu ekspresji ferroportyny, a w konsekwencji
wzrostu stezenia zelaza w surowicy krwi [2]. Réwniez syn-
teza hemojuweliny podlega kontroli molekularnej. W tym
procesie uczestnicza dwa biatka — neogenina (NEO), na-
lezaca do rodziny bialek DCC (deleted in colorectal can-
cer) i matryptaza 2 (transmembrane protease, serine 6,
TMPRSSO6). Lee i wsp. wykazali, ze neogenina stabilizu-
je blonowa hemojuweling i tym samym hamuje sekrecje
tego biatka, zmniejszajac ilo$¢ rozpuszczalnej HIV [52].
U myszy z nokautem genu NEO zaobserwowali nadmier-
na akumulacje zelaza w hepatocytach, zmniejszona eks-
presje hepcydyny i zwigkszona ekspresje ferroportyny, co
jednoznacznie przemawia za tym, ze neogenina uczestni-
czy w regulacji homeostazy zelaza [52]. Matryptaza 2 od-
powiada za rozszczepienie hemojuweliny znajdujacej si¢
na btonie komdrkowej hepatocytéw, co powoduje powsta-
wanie nieaktywnych fragmentéw HIJV. Pozostawia jed-
nak nienaruszong posta¢ rozpuszczalng tego biatka, czego
konsekwencja jest zmniejszenie syntezy hepcydyny [91].

Erytropoeza

Ashby i wsp. w 2010 r. wykazali, u zdrowych ochotnikéw,
spadek syntezy hepcydyny w wyniku wstrzyknigcia 5000
jednostek erytropoetyny (EPO) w postaci epoetyny [ [3].
Autorzy podkreslili jednak, ze zmniejszenie wytwarzania
hepcydyny prawdopodobnie nie jest regulowane bezpo-
Srednio przez czasteczki EPO, ale w procesie tym moga
uczestniczy¢ szpikowe prekursory erytrocytow na réznym
etapie dojrzewania [3]. Wsréd czynnikéw mogacych ha-
mowac¢ syntez¢ hepcydyny badacze zaproponowali: stg-
zenie rozpuszczalnego receptora transferryny, wysycenie
transferryny oraz czynnik réznicowania wzrostu GDF-15
(growth differentiation factor 15) [3]. GDF-15 jest bial-
kiem nalezacym do rodziny TGF-f, ktérego wysoka eks-
presje obserwuje si¢ w czasie dojrzewania erytroblastow
[97]. Wykazano, ze duze stgzenie czynnika GDF-15 odpo-
wiedzialne jest za zmniejszenie syntezy hepcydyny [97].
Podobnie dziata inne biatko — TWSGI (twisted gastrula-
tion protein homolog 1) [98]. Proteina TWSG1 syntetyzo-
wana jest przez erytroblasty przed rozpoczeciem procesu
hemoglobinizacji i odpowiedzialna jest za zmniejsze-
nie ekspresji hepcydyny poprzez interferencj¢ z biatkami
BMP-2 i BMP-4 [98].

Hipoksja

Doktadny mechanizm supresji syntezy hepcydyny przez
niedotlenienie nie zostal opisany, jednak przypuszcza sie,
ze proces ten jest modulowany przez czynnik transkrypcji
indukowany hipoksja HIF (hypoxia inducible transcription
factor) oraz biatko supresorowe VHL (von Hippel-Lindau
tumor suppressor). HIF jest heterodimerem zawierajacym
trzy podjednostki regulatorowe — 1, 201 30.. W obecno-
Sci tlenu podjednostki regulatorowe ulegaja modyfikacji
przez zawierajace zelazo hydroksylazy prolinowe (prolyl

hydroxylases, PHDs), co prowadzi do ich ubikwitynacji
i degradacji w proteasomie, w czym uczestniczy biatko
VHL. Hipoksja hamuje aktywnos¢ hydrolaz prolinowych,
powodujac akumulacj¢ podjednostek regulatorowych i ich
przemieszczenie do jadra komdérkowego. W tej sytuacji
HIF-1a moze wiazac si¢ z promotorem genu hepcydyny,
co z kolei hamuje jego transkrypcj¢ i zmniejszanie synte-
zy hepcydyny. Niedobdr zelaza powoduje wzrost syntezy
HIF-1a w hepatocytach, a u myszy z nokautem genu HIF
(HIF-10/¥1x) karmionych dieta ubogozelazowa obserwu-
je sie znaczny wzrost syntezy hepcydyny [81].

Stan zapalny

Interleukina 6 (IL-6), gtéwna cytokina prozapalna, odpo-
wiedzialna jest za wzrost syntezy hepcydyny, podczas gdy
IL-1 i czynnik martwicy nowotworéw TNF-o nie uczest-
nicza w tym procesie [73]. IL-6 jest niezbgdna do induk-
¢ji syntezy hepcydyny podczas stanu zapalnego, co w kon-
sekwencji prowadzi do hipoferremii [71,112]. Potaczenie
IL-6 ze swoistym receptorem powoduje aktywacj¢ biatek
STAT-3 (signal transducer and activator of transcription
3), ktére przytaczaja sie¢ do promotora genu hepcydyny,
zwigkszajac jego ekspresje i tym samym synteze¢ biatka
[112]. Wyjasnia to wysokie stgzenie hepcydyny w stanach
klinicznych przebiegajacych z reakcja zapalna, takich jak:
anemia choréb przewlektych (anemia of chronic disease,
ACD), sepsa, czy nieswoiste zapalenie jelit (inflammato-
ry bowel diseases) [92].

W tabeli 2 przedstawiono stgezenie hepcydyny opisywa-
ne w réznych stanach klinicznych w poréwnaniu z gru-
pa os6b zdrowych.

Udzial zelaza w rozwoju oSrodkowego ukladu
nerwowego

Zelazo uczestniczy przede wszystkim w przenoszeniu tle-
nu, jednak podkresla si¢ istotna rolg tego pierwiastka w roz-
woju osrodkowego uktadu nerwowego, w tym syntezy neu-
roprzekaznikéw i mieliny.

Zelazo bierze udzial w tworzeniu ostonki mielinowej
(rdzennej) aksondw, ktdéra niezbedna jest do prawidtowe-
go przekazywania impulséw nerwowych [115]. Jeden atom
zelaza jest sktadnikiem centrum aktywnego desaturazy ste-
aroilo-CoA (stearoyl-CoA desaturase, SCD) [94], enzymu
katalizujacego syntezg oleinianu — prekursora kwasu ner-
wonowego [27]. Kwas nerwonowy jest z kolei gléwnym
sktadnikiem cerebrozydéw budujacych ostonke mielino-
wa [40]. Niedobor zelaza w okresie prenatalnym moze ha-
mowac syntez¢ kwasu nerwonowego, co w konsekwencji
prowadzi do zaburzen w mielinizacji aksonéw [49,115].
Yu i wsp. zaobserwowali, ze u 11-dniowych szczuréw rasy
Sprague Dawley z niedoborem zelaza (hematokryt 11,9%)
zmniejsza si¢ ilos¢ mieliny w rdzeniu krggowym, pniu mé-
zgu i istocie biatej mézdzku w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej szczuréw bez niedoboru Zelaza (hematokryt 30,8%)
[115]. Niedobdr zelaza jest réwniez przyczyna zmniejszo-
nej aktywnosci oksydazy cytochromu c (cytochrome c oxi-
dase — CytOx), enzymu zawierajacego zelazo [105], ktéry
uczestniczy w fosforylacji oksydacyjnej, a jego aktywnos¢
odzwierciedla nasilenie proceséw metabolicznych neuro-
néw [20]. Deungria i wsp. stwierdzili, u szczuréw rasy
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Tabela 2. Stezenie hepcydyny w réznych stanach Klinicznych w poréwnaniu do wartosci obserwowanych w grupie os6b zdrowych (T — wzrost stezenia,

1 — spadek stezenia) [92]

Choroba Stezenie hepcydyny Materiat biologiczny
Hemochromatoza { mocz
Anemia chordb przewlektych T osocze
Niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza 2 surowica
Wrodzone niedokrwisto$ci przewlekte d mocz
Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza oporna na leczenie
doustnymi preparatami zelaza (iron deficiency anemia T surowica
refractory to oral iron therapy - IRIDA)
Przewlekte choroby nerek T surowica
Chtoniak Hodgkina T 0socze
Szpiczak plazmocytowy T surowica
Nowotwdr okreznicy T mocz
Reumatoidalne zapalenie stawéw T surowica
Malaria T surowica
Uraz T surowica
Nieswoiste zapalenie jelit T surowica
Przewlekta niewydolno$é serca d surowica

Sprague Dawley karmionych dieta ubogozelazowa, zmniej-
szong aktywno$¢ enzymu CytOx w obszarach mézgu od-
powiedzialnych za wyzsze funkcje zyciowe, takich jak: hi-
pokamp, kora gruszkowata, jadro przysrodkowe wzgdrza
i kora zakrgtu obreczy. Nie stwierdzili natomiast réznic
w aktywnosci oksydazy cytochromu ¢ w rejonach mézgu
niezwigzanych z pamigcia: jadrze przednim wzgdrza, ja-
drze bocznym ciata migdatowatego i jadrze przysrodko-
wym uzdeczki. Na tej podstawie autorzy zasugerowali, ze
niedobor zelaza w czasie cigzy moze prowadzi¢ do zabu-
rzef procesOw poznawczych, w tym uwagi i pamigci [20].

Zelazo jest réwniez niezbedne do syntezy neuroprzekaz-
nikéw w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wykazano, ze
utajony i wezesny niedobdr zelaza powoduje zmniejsze-
nie syntezy kwasu y-aminomastowego (gamma-aminobu-
tyric acid — GABA) i kwasu glutaminowego (glutamic acid
— Glu) wskutek zahamowania aktywnosci enzymow nie-
zbednych do ich syntezy [89,96]. Li wykazat, ze u szczu-
réw z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza dochodzi do
zmniejszenia aktywnosci dwéch enzymow uczestnicza-
cych w metabolizmie GABA: dekarboksylazy kwasu glu-
taminowego (glutamic acid decarboxylase, GAD) oraz
transaminazy GABA (4-aminobutyrate aminotransfera-
se, GABA-T) [53]. Duze ilosci zelaza, niejednokrotnie
przewyzszajace jego stgzenie w hepatocytach, sa umiej-
scowione w obszarach mézgu zwiazanych z uktadem do-
paminergicznym — gatce bladej, istocie czarnej, jadrze czer-
wiennym, ogoniastym i pétlezacym oraz wzgérzu [114].
Niedobor zelaza prowadzi do zmniejszenia liczby recepto-
réow dopaminergicznych D2, co w konsekwencji moze si¢
przyczynié¢ do zmian w zachowaniu i zaburzed w proce-
sie uczenia si¢ [114]. Jednoczesnie ilos¢ zelaza nie wptywa

na syntez¢ monoamin czy aktywnos¢é enzymow bioracych
udziat w ich metabolizmie [4]. Serotonina (5-hydroxytryp-
tamine — 5-HT) jest kolejnym neuroprzekaZnikiem, ktére-
go biologiczna aktywnos¢ zalezy od zelaza. Shukla i wsp.
wykazali na modelach zwierzgcych, ze w przebiegu utajo-
nego niedoboru zelaza dochodzi do zaburzerh w syntezie
serotoniny, bez mozliwosci cofnigcia tych zmian poprzez
pdZniejsza suplementacje zelazem [88].

Oprocz istotnej roli, jaka petni zelazo w rozwoju centralne-
go uktadu nerwowego, pierwiastek ten jest réwniez niezbed-
ny do prawidlowego procesu widzenia. Funkcjonowanie
fotoreceptoréw w siatkéwce jest uzaleznione od zawiera-
jacego zelazo enzymu desaturazy kwasow tluszczowych
(fatty acid desaturase — FADS), a synteza cyklicznego gu-
anozynomonofosforanu (cyclic guanosine monophosphate,
cGMP), przekaznika drugiego rzedu w procesie fototrans-
dukcji, wymaga hemoproteiny — cyklazy guanylanowej (gu-
anylate cyclase, GC) [87,113]. Moiseyev i wsp. wykazali,
ze izomerohydrolaza RPE6S (retinal pigment epithelium-
-specific 65 kDa protein) zawarta w nabtonku barwniko-
wym siatkowki, odpowiedzialna za izomeryzacj¢ estrow
all-trans-retinylu do 11-cis retinolu, réwniez wymaga ze-
laza do swojej prawidtowej aktywnosci [69].

MATCZYNO-PLODOWE KRAZENIE ZELAZA

Catkowite zapotrzebowanie na zelazo u 55-kilogramowej
kobiety w czasie ciazy wynosi okoto 1040 mg i zmienia
si¢ w kolejnych trymestrach ciazy [11]. W pierwszym try-
mestrze (1-3 miesiac) zapotrzebowanie na zelazo spada ze
wzgledu na przerweg w miesigczkowaniu, co pozwala na za-
oszczedzenie 160 mg zelaza [38]. Wzrost zapotrzebowania
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na ten pierwiastek obserwuje si¢ od drugiego trymestru
(4-6 miesiac) i trwa do jej konca, ze szczegdlnym nasi-
leniem w trzecim trymestrze (7-9 miesiac), co zwiazane
jest ze wzrostem ptodu [11]. Mechanizm transportu zela-
za z organizmu matki do organizmu ptodu nie jest doktad-
nie poznany. Zasadnicza rol¢ w matczyno-ptodowym kra-
zeniu zelaza odgrywa tozysko. Gtéwna rolg w transporcie
zelaza poprzez komorki syncytiotrofoblastu petni receptor
transferryny typu 1 [8]. Jego ekspresj¢ obserwuje si¢ przede
wszystkim na powierzchni wierzchotkowej syncytiotrofo-
blastu [107]. Po zwigzaniu dwdéch czasteczek transferryny
kompleks zelazo-transferryna-receptor (Tf(Fe),/TfR1) jest
transportowany do cytoplazmy syncytiotrofoblastu w posta-
ci endosomu [22]. Kwasne srodowisko panujace w endo-
somie, w utrzymanie ktérego zaangazowana jest H*-ATP-
aza, powoduje uwolnienie zelaza z transferryny, podczas
gdy biatkowa czeS¢ kompleksu Tf(Fe), — apo-transferryna
(apo-Tft) pozostaje przytaczona do receptora TfR1 [65]. Do
prawidiowego funkcjonowania receptora transferryny typu
pierwszego niezbgdna jest obecnos¢ biatka HFE. Parkkila
i wsp. wykazali ekspresje biatka HFE na wierzchotkowe;j
powierzchni komoérek syncytiotrofoblastu [79]. Ponadto au-
torzy wykazali, ze biatko HFE jest potaczone z f3,-mikro-
globuling (B,-microglobulin, B2M) i taki kompleks taczy
si¢ z receptorem TfR. Kompleks biatkowy HFE/B2M/TfR1
odgrywa gtéwna role w transporcie zelaza przez tozysko,
a mutacje w genie HFE moga si¢ przyczyni¢ do nadmierne;j
kumulacji zelaza juz w okresie prenatalnym [79]. Polaczenie
biatka HFE z B2M stabilizuje proteing HFE, umozliwia
jej funkcjonowanie i prezentacj¢ na powierzchni komérek
[108]. Waheed i wsp. stwierdzili, w hodowli komoérek jaj-
nika chomika chiriskiego, ze nadekspresja HFE bez nade-
kspresji B2M skutkuje zmniejszeniem komoérkowej puli
zelaza [108]. Nadekspresja obu biatek — HFE i B2M pro-
wadzi do wzrostu stgzenia zelaza w cytoplazmie. Kompleks
HFE-B2M nie wpltywa na stopiefi powinowactwa recepto-
ra TfR1 do czasteczek transferryny, jednak znacznie przy-
spiesza jego recykling i powoduje wzrost liczby czasteczek
TfR1 na powierzchni komérek tozyska [108].

Po uwolnieniu zelaza w endosomie apo-transferryna po-
faczona z receptorem transferryny typu 1 ulega ponowne-
mu przemieszczeniu na powierzchni¢ syncytiotrofobla-
stu, a caly proces zajmuje 7-10 min [66]. Zelazo zostaje
uwolnione z endosomu do cytoplazmy za pomocg biatka
DMT1 [28,35]. Georgieff i wsp. stwierdzili, w tkankach
tozyska, ekspresje biatka DMT1 w cytoplazmie komoérek
syncytiotrofoblastu, na btonie podstawnej syncytiotrofobla-
stu i w komodrkach Hotfbauera, stanowiacych rodzaj makro-
fagéw i prawdopodobnie odpowiedzialnych za magazyno-
wanie zelaza [33]. Nie zaobserwowali natomiast ekspresji
DMT1 na powierzchni wierzchotkowej, co przemawia za
teza, ze to biatko odpowiada za transport zelaza z endo-
somu do cytoplazmy syncytiotrofoblastu [33]. Podobne
wyniki otrzymali Chong i wsp. [17]. Stwierdzili oni réw-
niez, ze ekspresja DMT1 w tozysku jest zalezna od zelaza,
a liczba czasteczek tego biatka zwigksza si¢ w niedoborze
zelaza u matki [17]. Li i wsp. udowodnili, ze dodatek sil-
nego chelatora zelaza — deferroksaminy (desferrioxamine
— DFO) do hodowli komérek tozyska BeWo (human pla-
cental choriocarcinoma cell line) powoduje wzrost ilosci
mRNA DMTI1 oraz wzrost stezenia biatka, z kolei doda-
tek apo-transferryny powoduje zmniejszenie ilosci bial-
ka i jego mRNA [54]. Wyniki badari przeprowadzonych

Tabela 3. Przyczyny niedoboru zelaza u ptodéw i noworodkéw [84,85]

Czynniki predysponujace do rozwoju niedoboru zelaza
u ptodéw i noworodkow

zmniejszone zapasy zelaza w chwili narodzin
(niedobdr zelaza u matki, cukrzyca cigzowa,

wczesniactwo)
Whrodzone wczesny poczatek erytropoezy po
narodzinach
szybki proces rozwoju organizmu
hipotrofia wewnatrzmaciczna (intrauterine
growth restriction - IUGR)
(i3Za mnoga
krwotoki
Sprzyjajace transfuzje
zespot przetoczenia krwi miedzy ptodami
(twin-to-twin transfusion syndrome — TTTS)
btoniasty przyczep pepowiny (velamentous
cord insertion)
utrata krwi
ograniczone transfuzje krwi
natychmiastowe zacisniecie pepowiny po
porodzie
stosowanie preparatéw erytropoetyny
Jatrogenne

wyfaczne karmienie piersig bez
suplementacji preparatami zelaza

opézniona lub nieodpowiednia
suplementacja preparatami zelaza

stosowanie niemodyfikowanego mleka
krowiego

przez Gunshina i wsp. sugeruja jednak, ze DMT1 nie jest
niezbg¢dny do transportu zelaza z endosomu do cytopla-
zmy syncytiotrofoblastu [36]. U myszy z nokautem genu
DMTI1 (SLCI11A27) transport zelaza z organizmu matki
do ptodu byl niezmieniony, dlatego tez musi istnie¢ alter-
natywna droga takiego transportu. Autorzy zasugerowali,
ze w dodatkowym mechanizmie transportu zelaza moze
uczestniczy¢ lipokalina 2 (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin — NGAL) lub kanat dla wapnia LVDCC (L-type
voltage-dependent Ca?* channel) [36].

Kolejnym etapem w transporcie jonéw zelaza do krwio-
biegu ptodu jest ich przejscie przez btong podstawnobocz-
na komorek tozyska, a w procesie tym uczestniczy opisana
w 2000 r. ferroportyna [21,68]. Donovan i wsp. w bada-
niach na rybach z gatunku danio pregowany (Danio rerio)
stwierdzili, ze FNP jest niezbedna w transporcie zelaza
i wykazali jej ekspresje na btonie podstawnej ludzkiego
tozyska [21]. Ekspresja ferroportyny w ludzkim tozysku
nie ulega zmianie w przebiegu niedoboru zelaza w okresie
ciazy [54,55]. Mao i wsp. wykazali, ze mutacja typu null
w genie ferroportyny u myszy powoduje obumarcie za-
rodkéw przed gastrulacja [63]. Z kolei u myszy z mutacja
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hipomorficzng obserwowano wady cewy nerwowej, takie
jak: przepukling mézgowa, rozszczep kregostupa i skréce-
nie przodomézgowia [63]. Z ferroportyna znajdujaca si¢ na
powierzchni podstawnej syncytiotrofoblastu zwiazane jest
biatko HFE, a ekspresj¢ kompleksu FNP/HFE obserwuje
si¢ rowniez w komorkach Hofbauera [S]. W cytoplazmie
komoérek tozyska dodatkowo zaobserwowaé mozna silna
ekspresje ferrytyny, co przemawia za mozliwoscia maga-
zynowania zelaza przez syncytiotrofoblast [5].

Po opuszczeniu syncytiotrofoblastu jony zelaza musza zo-
sta¢ utlenione do postaci tréjwartosciowej. Doktadny me-
chanizm tego procesu réwniez nie jest opisany, ale najnow-
sze badania wskazuja, ze na tym etapie gtéwna rol¢ moze
odgrywac zyklopen (Zp), biatko opisane w 2010 roku przez
Chena i wsp. [14]. Zyklopen jest ferrooksydaza miedziowa
(multicopper ferroxidase, MCF) nalezaca do tej samej rodzi-
ny bialek co hefajstyna (hephaestin, Heph) i ceruloplazmina
(ceruloplasmin, Cp) i wykazuje z nimi duza homologie, jed-
nak jej ekspresji nie obserwuje si¢ w hepatocytach i enterocy-
tach. Proteina ta jest odpowiedzialna za utlenienie jonéw Fe?*
do Fe’*, ktére nastepnie tacza si¢ z transferryna ptodu [14].

KoNSEKWENCJE ZABURZEN GOSPODARKI ZELAZEM W OKRESIE
PRENATALNYM

Status gospodarki zelazem u noworodka zalezy od ilosci
zelaza dostarczonego z transferryna matki, dlatego zarow-
no niedobdr, jak i nadmiar zelaza niosa za soba powazne
konsekwencje kliniczne, jednak niedokrwistos¢ z niedobo-
ru zelaza u matki nie zawsze jest przyczyna IDA u nowo-
rodkéw [90]. Zawartos¢ zelaza u zdrowego ptodu o masie
3500 g w trzecim trymestrze cigzy wynosi 7,5 mg/100 g
masy ciata, natomiast u ptodéw urodzonych przedwczesnie
o masie 2500 g i 1500 g wynosi odpowiednio: 7,4 mgi 7,1
mg/100 g masy ciata [111]. Tabela 3 przedstawia przyczy-
ny niedoboru zelaza u ptodéw i noworodkéw.

PismiENNICTWO

Gtéwna konsekwencja niedoboru zelaza w okresie prenatal-
nym i noworodkowym sa zaburzenia w budowie i funkcjo-
nowaniu uktadu nerwowego. Zmniejszenie intensywnosci
mielinizacji i syntezy neuroprzekaznikéw w zyciu ptodo-
wym moze skutkowaé: zmniejszeniem efektywnosci pa-
migci krétkotrwatej, zaburzeniami rozwoju poznawczego,
dysfunkcja szlakéw czotowo-prazkowiowych, wigkszg nie-
Smiatoscia, stabsza orientacja i zaangazowaniem oraz zabu-
rzeniami snu i stuchu w poréwnaniu do dzieci bez niedoboru
zelaza [11,18,41,59,60,80]. Dziewigtnastoletnie obserwacje
wykazaly, ze dzieci i mtodziez, u ktérych po urodzeniu roz-
poznano niedobor zelaza, miaty problemy z zachowaniem
[18]. Jednoczesnie niedobor zelaza nie wptywa na funkcje
tarczycy i st¢zenie jej hormondw, jednak dzieci z niedobo-
rem zelaza moga mie¢ niewielkie zmiany w funkcjonowa-
niu osi podwzgérzowo-przysadkowej [102].

Podkresla si¢ réwniez wptyw niedoboru zelaza w czasie
cigzy na wskaznik umieralnosci noworodkéw. Spadek steze-
nia hemoglobiny u matki ponizej 8 g/dl powoduje 2—3-krot-
ny wzrost umieralnosci, podczas gdy spadek st¢zenia tego
biatka ponizej 5 g/dl powoduje 8—10-krotny wzrost ryzyka
Smiertelnosci okotoporodowej noworodkéw [42]. Niedobdr
zelaza w czasie ciazy moze skutkowaé wczesniactwem,
mniejszg masa urodzeniowa, rozwojem choréb uktadu
krazenia, otytosci i cukrzycy typu 2 w péZniejszych okre-
sach zycia [30]. Noworodki urodzone przez matki z nie-
doborem zelaza maja mniejsze watrobowe zapasy zelaza,
co $§wiadczy o bezposrednim wptywie niedoboru zela-
za na rozwdj prenatalny [30]. U matek ze zdiagnozowa-
na niedokrwistoscia z niedoboru zelaza ryzyko urodzenia
wczesniaka jest 2,7 razy wyzsze niz w przypadku zdro-
wych cigzarnych kobiet. Réwniez ryzyko urodzenia no-
worodka z mata masa urodzeniowg jest w przypadku IDA
3,1 razy wyzsze. Jednoczes$nie noworodki urodzone przez
matki z niedokrwistoscia syderopeniczna maja obnizona
odpornos¢ poprzez supresj¢ limfocytéw T [10].
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